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La susceptibilidad individual en autoinmunidad puede estar determinada por una combinación de polimorfismos 
específicos de genes que codifican para múltiples proteínas, citoquinas, antígenos del complejo principal de 
histocompatibilidad, moléculas de adhesión, y proteínas celulares. Esta condición puede conducir a la expresión 
anormal de moléculas inmunoreguladoras y finalmente resultar en el desarrollo o exacerbación de la enfermedad 
autoinmune. HLA-G es una molécula glicoprotéica del MHC de clase I, la cual cumple con funciones muy 
importante al momento de activar y regular el sistema inmune. Por lo tanto, lo que se pretende con este estudio 
es determinar la asociación genética entre el polimorfismo de 14 pb del gen HLA-G con la susceptibilidad a 
contraer LES y las manifestaciones clínicas de la enfermedad. 
La población de estudio consistió de 120 pacientes con LES y 112 pacientes sin la enfermedad (grupo control), 
94% procedía de la ciudad de La Paz, quienes asistieron al Instituto SELADIS. Para el estudio se obtuvo el DNA 
humano a partir de sangre periférica, se realizó la PCR para la tipificación molecular de los genotipos y alelos 
que fueron revelados por medio de electroforesis en gel de agarosa. Al mismo tiempo se realizaron pruebas 
serológicas por ELISA para determinar la presencia de anticuerpos IgG anti-DNA de doble cadena en los pacien-
tes lúpicos. Los resultados de la PCR mostraron que los pacientes lúpicos tienen mayor frecuencia de expresión 
del genotipo Ins/Del (OR=1.72, p<0.05); mientras que, la presencia del genotipo homocigoto Ins/Ins es más 
frecuente en el grupo control (OR=0.29, p<0.001), mostrándose de esta forma que el primer genotipo es un 
factor de riesgo y el segundo, un factor de protección a padecer LES respectivamente. Se observó también que 
entre pacientes y controles no existe diferencia significativa en la frecuencia de presentación del genotipo 
Del/Del en homocigosis. En cuanto a las frecuencias alélicas se obtuvo que el alelo deleción en más frecuente en 
el grupo de pacientes lúpicos, a comparación del grupo control donde ambos alelos presentaron el mismo por-
centaje. Con respecto a las manifestaciones clínicas se observó que el polimorfismo Ins/Del (O.R=8.64) es factor 
de riesgo para el desarrollo de manifestaciones dermatológicas. 
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complejo mayor de histocompatibilidad.. 
Abstract 
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In  
Autoimmune diseases such as systemic lupus erythematosus (SLE) are characterized by inflammation, as well as 
the progressive development of antibodies and T lymphocytes directed against self antigens. Although the etiol-
ogy is still unknown, it is known that there is a strong genetic association between these diseases and some 
alleles and / or haplotypes of the major histocompatibility complex (MHC). Individual susceptibility in autoim-
munity may be determined by a combination of gene-specific polymorphisms that code for multiple proteins, 
cytokines, adhesion molecules, among others, and that is why it is important to study them. HLA-G is an MHC 
class I glycoprotein molecule, which performs very important functions when activating and regulating the 
immune system. Therefore, what this study intends is to determine the genetic association between the 14 bp 
polymorphism of the HLA-G gene with the susceptibility to contract SLE and the clinical manifestations of the 
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disease. 
The study population consisted of 120 patients with SLE and 112 patients without the disease. For the study, 
human DNA was obtained from peripheral blood, PCR was performed for molecular typing of the genotypes and 
alleles that were revealed by means of electrophoresis. in agarose gel. At the same time, serological tests were 
carried out using the ELISA technique to determine the presence of double-chain anti-.DNA IgG antibodies. 
The PCR results showed that lupus patients have a higher frequency of expression of the Ins / Del genotype (OR 
= 1.72, p <0.05); while, the presence of the homozygous Ins / Ins genotype is more frequent in the control group 
(OR = 0.29, p <0.001), thus showing that the first genotype is a risk factor and the second, a protection factor to 
suffer SLE respectively. It was also observed that between patients and controls there is no significant difference 
in the frequency of presentation of the Del/Del genotype in homozygosity. Regarding allele frequencies, the 
deletion allele was found to be more frequent in the group of lupus patients, compared to the control group where 
both alleles presented the same percentage. Regarding the clinical manifestations, it was observed that the 
Ins/Del polymorphism (OR=8.64) is a risk factor for the development of dermatological manifestations. 
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Él lupus eritematoso sistémico (LES), una enferme-
dad autoinmune (EAI), inflamatoria de etiología 
desconocida, que órganos, tejidos y células se dañan 
por depósito de complejos inmunitarios y diversos 
autoanticuerpos dirigidos contra un amplio espectro 
de antígenos nucleares y citoplasmáticos, presen-
tando múltiples manifestaciones clínicas y compro-
miso de uno o más órganos y sistemas, característi-
cos de la enfermedad1-3. 
Una de las principales características del LES es la 
producción de autoanticuerpos contra autoantigenos 
y la formación de inmunocomplejos que median 
respuestas inflamatorias al depositarse en diversos 
órganos y tejidos4. Si bien la etiología no es del todo 
clara, se sabe qué factores genéticos y ambientales 
pueden estar implicados en la aparición de la gran 
diversidad de autoanticuerpos, que junto a la varia-
bilidad de manifestaciones clínicas puede presentar-
se desde formas muy leves a graves, que incluso 
puede comprometer la vida del paciente5,6. 
Uno de los factores ambientales ligado al LES es la 
radiación ultravioleta, que provoca exacerbación en 
el 70% de los pacientes al incrementar la apoptosis 
de los queratinocitos y otras células, o alterar el  
 
 
DNA, proteínas intracelulares de manera que se 
tornen antigénicas2,7,8. 
La gran heterogeneidad clínica, asociación de mani-
festaciones clínicas con los diferentes anticuerpos 
hacen pensar que LES puede ser dividido en dife-
rentes subgrupos, con gran importancia en la pato-
génesis, terapia y pronóstico de la enfermedad. Sin 
embargo, la caracterización de los múltiples patro-
nes de LES es compleja, principalmente cuando se 
analizan pequeños grupos de pacientes con alta 
heterogeneidad étnica9-11. 
Un estudio realizado en mujeres afroamericanas 
señalan asociaciones fuertes entre factores genéticos 
con LES, las variantes ubicadas en el complejo ma-
yor de histocompatibilidad (MHC), en el brazo cor-
to del cromosoma 6 (6p21.3), que contiene cientos 
de genes, muchos de ellos con funciones inmunes. 
Antes del advenimiento de los estudios de asocia-
ción del genoma completo (GWAS), se reveló que 
tipos serológicos de genes del antígeno leucocitario 
humano (HLA) estaban asociados con el riesgo de 
LES. En particular, el HLA clase II HLA-
DRB1*1501 y HLA-DRB*0301, se ha reportado 
consistentemente que los alelos están asociados con 




el riesgo de LES en poblaciones de ascendencia 
europea y estos alelos confieren un número, de has-
ta tres veces en el riesgo de LES12. 
El Grupo Latinoamericano de Estudio del Lupus 
Eritematoso (GLADEL) realizó el estudio de liga-
miento genómico en LES, entre ellos un meta análi-
sis identificó tres regiones cromosómicas que mues-
tran la evidencia más consistente de vinculación: 
6p21.1-q15, 20p11-q13.13 y 16p13-q12.213-16. 
El gen HLA-G pertenece a la familia de moléculas 
de histocompatibilidad no clásicas localizada en el 
cromosoma 6 (6p21.3)17,18. La secuencia y el gen 
HLA-G tienen gran similitud con los genes HLA 
clase I clásicos, tiene 8 exones, 7 intrones, excepto 
por un codón de parada en el exón 6 que difiere de 
los otros. A lo largo de su estudio, se pudo eviden-
ciar que la función de la molécula HLA-G es indu-
cir la tolerancia sobre las respuesta celular innata y 
adaptativa, como ejemplo, en la inducción de cito-
quinas, es capaz de inhibir la actividad de las célu-
las NK y disminuir los linfocitos T citotóxicos du-
rante la respuesta de proliferación de células T en la 
reacción primaria alogénica, lo que sugiere un rol 
fisiopatológico de dicha molécula HLA en enfer-
medades inflamatorias, autoinmunes, enfermedades 
virales, tumores y trasplantes19-23. 
El gen del HLA-G adopta siete formas proteicas o 
isoformas, que son el resultado del empalme alter-
nativo del ARN mensajero (ARNm) de HLA-G, 
cuatro corresponden a moléculas que se expresan 
sobre la membrana celular (HLA-G1, G2, G3 y G4) 
y tres moléculas solubles (HLA-G5, G6 y 
G7)19,20,24,25. 
En contraste con el extensivo polimorfismo de los 
genes clase I clásicos del HLA (locus HLA-A, B y 
C), se ha considerado bajo el grado de polimorfis-
mo en el locus HLA-G, presentando una limitada 
heterogeneidad de secuencias y con pocos alelos 
descritos, 61 alelos hasta la fecha17,21,22. 
La proteína HLA-G unida a membrana, se expresa 
selectivamente en las células del trofoblasto extra-
velloso de la placenta, las células endoteliales feta-
les, los macrófagos de la mesénquima de las vello-
sidades coriónicas y las células epiteliales de la 
médula del timo18,19,22,26. Sin embargo, se han detec-
tado niveles bajos de transcripción de los genes 
HLA-G en algunas células de tejidos adultos, como 
linfocitos T y B. Por otra parte, se ha observado 
expresión de ARNm del HLA-G en sitios como la 
región anterior del ojo, la piel, los pulmones, en 
células renales, ovario, colon e intestino20,25,27. 
El HLA-G también presenta polimorfismos en los 
intrones, la región promotora y la región no tradu-
cida (3´UTR). Este último consiste en la inser-
ción/deleción (Ins/Del) de 14 pares de bases (pb) 
que está presente en el exón 828. Este polimorfismo 
Ins/Del se ha asociado con la inestabilidad del 
ARNm de HLA-G y niveles más bajos de HLA-G 
soluble (sHLA-G) en suero de sujetos sanos. Dicho 
polimorfismo está siendo bastante estudiado en 
enfermedades inflamatorias especialmente en él 
LES y la artritis reumatoide (AR)24,25,28,29. 
Autores como Consiglio et al.24, Rizzo et al.19, Wu 
et al.28, Cavalcanti et al.20, realizaron estudios simi-
lares en distintas poblaciones, determinaron que si 
existía asociación genética entre el polimorfismo 
Ins/Del y el riesgo a padecer LES, reflejando distin-
tos resultados según la región étnica. En Bolivia no 
se ha realizado un estudio similar para evaluar el 
potencial que tiene este gen en la predicción del 
riesgo de la enfermedad o en la predicción de las 
consecuencias orgánicas que la enfermedad puede 
producir en los pacientes bolivianos. 
Los datos del presente estudio brindaran un aporte 
significativo, los hallazgos reportados podrán apor-
tar a la medicina predictiva en pacientes con riesgo 
a padecer la enfermedad o que ya la padecen. 






Dado el impacto socio económico que tiene esta 
enfermedad y con el fin de contribuir en el campo 
de la medicina preventiva y personalizada el pre-
sente trabajo planteo como objetivo determinar en 
qué medida, el polimorfismo Ins/Del de 14 pb exis-
tente en el exón 8 del gen HLA-G está asociado al 
riesgo de padecer LES y/o a sus alguna de sus ma-
nifestaciones clínicas en una población de pacientes 
bolivianos que asistieron al Instituto SELADIS 
durante los años 2015 y 2016. 
 
Materiales y métodos 
 
Este trabajo de investigación corresponde a un estu-
dio caso control, realizado durante los meses de 
enero del 2015 hasta abril del 2016 en el Laborato-
rio de Histocompatibilidad e Inmonogenética (LHI) 
del Instituto de Servicios de Laboratorio de Diag-
nóstico e Investigación en Salud (SELADIS). Se 
trabajó con 232 pacientes, se los dividió en dos gru-
pos, los que corresponde a pacientes lúpicos (PL) 
(120) y grupo control (GC) (112), todos fueron 
aceptados bajo los siguientes criterios de inclusión y 
exclusión: 
Criterios de inclusión. Personas de cualquier géne-
ro, mayores de edad que cumplan al menos con cua-
tro de los once criterios para el diagnóstico de LES 
establecidos por el Colegio Americano de Reumato-
logía (CAR)30, que tengan confirmada la enferme-
dad mediante la clínica y laboratorio31. En caso de 
los 2 pacientes menores de 18 años (12 y 16 años 
respectivamente se solicitó el consentimiento de su 
padre, madre, tutor o apoderado para incorporarlo al 
estudio. 
Criterios de exclusión. Aquellos pacientes que pre-
sentaron otras patologías de tipo autoinmune además 
de LES. Se excluyó del estudio a todas las personas 
cuyos médicos tratantes no estuvieron de acuerdo, 
que sus pacientes participen del estudio. También se 
excluyó del estudio, a todos los familiares de los PL 
debido a que este no es un estudio de análisis de 
ligamiento genético mediante la segregación fami-
liar. 
Criterios de eliminación. Se excluyó del estudio a 
los pacientes que después de haber sido involucra-
dos en el estudio decidan no ser parte, los datos 
obtenidos tampoco fueron tomados en cuenta en el 
análisis final de resultados. Pacientes que después 
de haber aceptado su participación no asistieron a la 
toma de muestra. 
Grupo control 
Criterios de inclusión. Pacientes de cualquier edad y 
sexo a quienes se descartó la presencia de LES u 
otras enfermedades autoinmunes y quienes firmaron 
el consentimiento informado. 
Criterios de exclusión. A personas que presentaron 
antecedentes familiares de enfermedades autoinmu-
nes. Todos los participantes fueron informados ver-
balmente como de forma escrita sobre el estudio, 
habiendo firmado un consentimiento informado. 
Los 120 PL presentaron un promedio de edad de 37 
años (rango) años y una proporción mujer/varón de 
16:1 que asistieron al Instituto SELADIS de la ciu-
dad de La Paz. Todos los pacientes incluidos en el 
estudio cumplieron con al menos 4 de los 11 crite-
rios de clasificación incluyendo tres criterios clíni-
cos y un criterio inmunológico, propuestos por CAR 
para pacientes con LES30,32, se les realizó una histo-
ria clínica (HC) con el fin de aplicar los criterios de 
inclusión y exclusión, también se recopilaron datos 
sobre las manifestaciones clínicas que cursaron a 
partir del inicio de su enfermedad. A todos los pa-
cientes se les realizó la prueba para determinar 
anticuerpos anti-ADN doble cadena, que se analiza-
ron por la técnica inmunoenzimática (ELISA)30. 




A todos los pacientes con LES se les realizó la ge-
notipificación para el polimorfismo Ins/Del de 14 
pb localizado en el exón 8 del gen HLA-G24. 
Los 112 voluntarios del grupo control que partici-
paron del estudio fueron de nacionalidad boliviana 
95.5% eran procedentes de la ciudad de La Paz, con 
un promedio de edad de 28 años, de la misma for-
ma se les realizó la genotipificación para el poli-
morfismo de 14 pb del gen HLA-G24. 
Extracción de ADN genómico. El ADN genómico 
se extrajo de muestras de sangre periférica median-
te el kit comercial (FAVORGEN Biotech Corp 
USA) el cual utiliza columnas con membrana de 
sílica en presencia de sales caotrópicas33. 
Luego se realizó la cuantificación del ADN obteni-
do por medio de espectrometría UV, que permitió 
obtener una concentración de ADN en un rango de 
50 a 200 ng/µL y una pureza de ADN entre 1.5 y 
1.8, lo que determinó el rendimiento y la pureza34. 
Genotipificación del polimorfismo de 14 pb en el 
exón 8 (3´UTR) del gen HLA-G. El polimorfismo 
HLA-G se genotipo mediante la reacción en cadena 
de la polimerasa (PCR), bajo las siguientes condi-
ciones: precalentamiento a 94 ºC por 2 min, desna-
turalización en 35 ciclos a 34 ºC por 30 s, 64 ºC por 
60 s y 72 ºC por 60 s, extensión final de 72 ºC por 
10 min19. 
La preparación de master Mix fue realizada en 25 
µL de volumen final: Buffer 1X, dNTP 0.2 mM, 
MgCl2 1.5 mM, Taq ADN polimerasa 0.75 U y 10 






Una vez obtenido y amplificado el material genéti-
co se procedió al revelado de las bandas de ADN 
para lo que se realizó la electroforesis en gel de 
agarosa al 5% utilizando como diluyente el tampón 
TBE al 1X (Tris, Ácido Bórico y EDTA) para 150 
mL y el intercalante de ácidos nucleicos SYBR 
Green 7uL al 10.000X35. 
Análisis estadísticos. Se utilizó el paquete estadísti-
co SSPS 22.0 Versión de prueba, se pudo obtener 
todas las frecuencias alélicas y genotípicas. Para el 
grado de asociación se utilizó el Odd Ratio (O.R) y 
el chi-cuadrado utilizando un intervalo de confianza 
del 95 %36. 
A partir de los datos obtenidos de la PCR se asignó 
los alelos y genotipos del gen HLA-G que presenta-
ron los dos grupos estudiados. En el estudio tam-
bién se identificó los signos y síntomas que repor-
tan con mayor frecuencia los pacientes en el trans-
curso de su enfermedad con el fin de establecer la 
existencia de una posible asociación entre las fre-
cuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo 
del HLA-G con las manifestaciones clínicas repor-
tadas, figura 1 signos y síntomas más reportados. 
 
Figura 1 Signos y síntomas más frecuentes reporta-





Los signos y síntomas más frecuentemente reportados 
por los pacientes en el transcurso de su enfermedad 
fueron: malestar general (75.9%), artritis (65.7%), pro-
blemas hemáticos (59.6%), ulceras orales (52.5%), eri-
tema malar (44.1%) y problemas renales (39%). En una 
mayoría de los casos la afección inicial fue multisistémi-
ca (más de un signo o síntoma clínico a la vez), lo que 
dificultó su diagnóstico inicial. 
 
 








Figura 2 Frecuencias genotípicas y alélicas obtenidas 





A partir de las frecuencias genotípicas y alélicas 
obtenidas de los dos grupos muestréales estudiados 
se pudo realizar el análisis de la asociación genética 
por cada alelo del gen estudiado. El análisis por 
PCR, se puede apreciar (figura 2) que los PL tienen 
mayor frecuencia de expresión del genotipo Ins/Del 
ya que 61 de 120 pacientes (50.8%) lo presentaron, 
al igual que el alelo Del, observándose su elevado 
aumento. Mientras que, en el caso de los controles, 
si bien, existe mayor número de casos con el geno-
tipo Ins/Del (37.55%), no se observa un valor signi-
ficativo. Se observó también, que entre pacientes y 
controles no existe diferencia significativa en la 
frecuencia de presentación del genotipo Del/Del en 
homocigosis. 
 
Tablas 1 Odds Ratio (O.R), intervalos de confianza y 
Chi cuadrado (X2) obtenidas para la asociación del 
polimorfismo del Locus HLA-G entre pacientes 
–controles y la posible susceptibilidad a LES 
 
Polimorfismo HLA-G O.R (IC) 
Chi cuadrado 
Valor Valor-p 
Del/Del 1.32 (0.77 – 2.27) 1 0.31691 
Ins/Del 1.72 (1.02 – 2.91) 4.17 0.0411 
Ins/Ins 0.29 (0.15 – 0.58) 13.34 0.00026 
Alelo Del 1.17 (1.17 – 2.46) 7.87 0.00502 
Alelo Ins 0.59 (0.41 – 0.85) 7.87 0.0502 
 
En cuanto a las frecuencias alélicas, se puede evi-
denciar que el alelo de Del es más frecuente en el 
grupo de los PL (62.9%) a comparación del GC, en 
el que ambos alelos se presentaron en el mismo 
porcentaje (50%). 
 
Tabla 2 Asociación de las frecuencias genotípicas del polimorfismo HLA-G de pacientes lúpicos con las manifesta-
ciones clínicas reportadas en el transcurso de su enfermedad 
  
Polimorfismo Alelo Presente Chi-cuadrado 









Renales Del/Del 12 30 2.22 0.88 5.61 2.91 0.0880 
Ins/Del 8 48 0.48 0.18 1.24 2.37 0.1236 
Ins/Ins 3 23 0.90 0.23 3.47 0.02 0.8782 
Dermatológicas Del/Del 8 38 0.25 0.10 0.60 10.1 0.0014 
 Ins/Del 29 16 8.64 3.68 20.3 24.4 0.0000 
Ins/Ins 5 24 0.30 0.11 0.87 5.30 0.0213 
Hematológicas Del/Del 18 25 2.75 1.21 6.22 6.04 0.0140 
Ins/Del 12 46 0.43 0.19 0.98 4.38 0.0364 
Ins/Ins 4 15 0.63 0.19 2.06 0.59 0.4427 
Cardiopulmonares Del/Del 5 47 0.93 0.28 3.11 0.02 0.9023 
 Ins/Del 4 36 1.00 0.28 3.54 0.00 1.0000 
Ins/Ins 3 28 0.99 0.25 3.91 0.00 0.9862 




En la tabla 1 se destaca que existen datos significa-
tivos con respecto al polimorfismo heterocigoto 
Ins/Del que presenta una asociación significativa de 
riesgo a LES con un valor de razón de probabilida-
des (O.R) de 1.32 p=0.04) a diferencia del polimor-
fismo Ins/Ins que representa una asociación de pro-
tección a LES con un O.R de 0.29 (p=0.005). 
Por lo que respecta al alelo Del, este presenta una 
asociación significativa de riesgo a LES con un O.R 
de 1.70 (p=0.005) a diferencia del alelo Ins que 
presenta una asociación significativa de protección a 
LES con un O.R de 0.59 (p=0.005). 
Por otra parte, en el estudio se buscó establecer la 
existencia una posible asociación entre las frecuen-
cias alélicas y genotípicas del polimorfismo del 
HLA-G con las manifestaciones clínicas reportadas 
por los PL, los resultados de este análisis se pueden 
observar en la tabla 2. Se resalta al polimorfismo 
Ins/Del como un factor de riesgo para las manifesta-
ciones dermatológicas, ya que este presenta un O.R 
de 8.64 (p= 0.001), contrariamente se observa que 
los polimorfismos Del/Del e Ins/Ins son factores de 
protección para los PL por el valor de sus O.R de 
0.25 y 0.30 respectivamente. 
Las manifestaciones hematológicas asocian al poli-
morfismo Del/Del como factor de riesgo, ya que 
presenta un valor de O.R de 2.75 y el polimorfismo 
Del/Ins vendría a ser un factor de protección con un 




El LES es una enfermedad de etiologia muy 
compleja en la que los factores geneticos son parte 
de la etiopatogenia, siendo confirmado por estudios 
geneticos de alta complejidad como el analisis 
GWAS12 del que ya se hablo anteriormente, al igual 
de los estudios de agregacion familiar, la asociacion 
genetica se ve reflejada en un meta-analisis, donde 
se evidencio que las enfermedades autoinmunes 
prevalecen en las familias siendo las mas 
importantes la agregacion de la enfermedad tiroidea 
autoinmune seguida por el LES y la AR13,37. 
La frecuencia del LES está en aumento, fundamen-
talmente porque se detectan cada vez más casos de 
esta enfermedad. Las tasas de incidencia y preva-
lencia difieren dependiendo de la raza y el país o 
área geográfica4. La prevalencia en la población 
general, en dependencia de la zona, se encuentra 
entre 4 y 250 casos por cada 100000 habitantes: en 
Norteamérica, Asia y en el Norte de Europa afecta a 
40 de cada 100000 habitantes, con una mayor inci-
dencia entre la población hispana y afroamericana4. 
En Bolivia, el Ministerio de Salud no cuenta con 
datos relacionados y oficiales acerca de la prevalen-
cia o incidencia de la enfermedad. Datos extra ofi-
ciales como los reportados por el LHI del Instituto 
SELADIS, reportan que en el departamento de La 
Paz se confirman un promedio anual de 130 nuevos 
casos de lupus, y el 90% de enfermos son mujeres 
en edad fértil38. 
Al igual que en su complejidad genéticas, él LES 
también presenta gran heterogeneidad con respecto 
a las manifestaciones clínicas y presencia de auto 
anticuerpos. Este hecho implica la necesidad del 
análisis de los factores genéticos que determinan la 
expresión de la enfermedad en diferentes grupos, 
con el fin de obtener resultados más concretos que 
logren proporcionar el diagnóstico de la enfermedad 
en aquellos casos en los que la clínica y la serología 
no son suficientes5,39. 
Los resultados del presente estudio reflejan que los 
PL tenían mayor expresión del genotipo Ins/Del 
(heterocigosis) (50.8%), a diferencia del GC, evi-
denciándose que los genotipos homocigotos Ins/Ins 
(31.25%) y Del/Del (31.25%) eran los más frecuen-
tes. En cuanto al polimorfismo a nivel de alelo, se 






pudo destacar entre los PL, que el alelo deleción es 
más frecuente que el alelo de Ins, mientras que el 
GC, ambos alelos se expresaron en la misma fre-
cuencia. Observándose una asociación entre el po-
limorfismo heterocigoto Ins/Del presenta una aso-
ciación significativa de riesgo a LES en nuestra 
población estudiada con un O.R de 1.32, al igual 
que el alelo de deleción, que se muestra como alelo 
de riesgo con un O.R de 1.70, a diferencia del alelo 
Inserción que presenta una asociación significativa 
de protección a LES con un OR de 0.59. 
Un estudio realizado por Consiglio et al.24 en pobla-
ción brasileña, observó que luego que estudiar 195 
PL frente a 122 individuos aparentemente sanos, se 
evidencio un exceso de heterocigosis (Ins/Del) de 
53.9% en PL a diferencia del GC que presentaba un 
50% de heterocigosis. Sin señalar ningún resultado 
estadísticamente significativo con respecto a los 
genotipos, sin embargo, estos autores observaron un 
ligero aumento del alelo Ins en PL frente al GC. Al 
igual que el trabajo realizado por Wu et al.28 que 
describió una falta de asociación entre el polimor-
fismo Ins/Del de 14 pb en la región no traducida 
3´UTR del gen HLA-G en LES en pacientes chinos. 
Los resultados de estos estudios nos hacen pensar 
que los pacientes que en su genotipo portan el alelo 
Ins tienen niveles bajos de HLA-G, lo cual afectan a 
las funciones reguladoras de esta proteína sobre 
ciertas células del sistema inmune, como ser: la 
inhibición de la actividad citotóxica de los linfocitos 
T y NK, la inducción de la apoptosis de las células 
T CD8 activadas y NK, lo cual, al desencadenarse la 
enfermedad por medio de un factor ambiental y 
verse el sistema inmune comprometido este no pue-
de ser regulado de forma adecuada. De esta manera 
podría explicarse la asociación entre la presencia del 
alelo Ins/Del3,40. 
Después de evaluar el papel del polimorfismo en la 
región 3´UTR del HLA-G con susceptibilidad a 
LES, se evaluó, si alguno de los genotipos y/o alelos 
se asocia como factor de riesgo a manifestaciones 
clínicas observadas en los pacientes que participa-
ron en el estudio. Los pacientes se estratificaron 
según presentaron o no un determinado parámetro 
clínico, esto con el fin de encontrar alguna asocia-
ción genética que nos brinden información acerca 
de las complicaciones clínicas que puedan presen-
tarse en los pacientes. 
Se puede describir el inicio característico de la en-
fermedad con astenia, artralgias, eritema malar, 
síndrome febril variable, pérdida de peso, malestar 
general, cefalea y otras manifestaciones potenciales, 
como dolor pleurítico, dolor abdominal, nefritis 
lúpica, sobre todo en mujeres jóvenes1. 
En la figura 1 se observa que los signos y síntomas 
más frecuentemente reportados por los pacientes en 
el transcurso de su enfermedad fueron: malestar 
general (75.9%), artritis (65.7%), problemas hemá-
ticos (59.6%), ulceras orales (52.5%), eritema malar 
(44.1%) y problemas renales (39%). En una mayo-
ría de los casos la afección inicial fue multisistémica 
(más de un signo o síntoma clínico a la vez), lo que 
dificultó su diagnóstico inicial. 
En un grupo de 1000 pacientes europeos las princi-
pales manifestaciones clínicas al inicio y durante la 
evolución de la enfermedad fueron: eritema malar, 
lesiones discoides, lesiones cutáneas subagudas, 
fotosensibilidad, aftas orales, artritis, serositis y 
problemas renales5,41. 
Los resultados del presente estudio manifestaron 
que los principales factores de riesgo a padecer ma-
nifestaciones hematológicas en los PL son el geno-
tipo Del/Del. Haciendo una comparación con litera-
tura internacional, los datos se correlacionan con los 
hallazgos hechos por Rizzo et al.19, quien también 




reportó que los pacientes homocigotos para el alelo 
deleción reportaron de manera frecuente afección 
hematológica y presentaron niveles plasmáticos más 
bajos de sHLA-G en comparación con los pacientes 
que no presentaron afección hematológica. 
Dado que las principales manifestaciones hematoló-
gicas se deben a anticuerpos anti-plaquetarios y 
anti-eritrocitarios, y que el HLA-G muestra un efec-
to inhibidor sobre los linfocitos B, se cree que la 
baja concentración de sHLA-G en pacientes con 
síntomas hematológicos favorece la producción de 
autoanticuerpos, lo cual predispone a sufrir manifes-
taciones hematológicas en pacientes con LES16,42. 
Con respecto a las manifestaciones dermatológicas en 
el presente estudio se asocia que el genotipo heterocigo-
to Ins/Del representa un factor de riesgo, en general 
este grupo de pacientes reportaron presentar signos 
de eritema malar y foto sensibilidad al inicio del 
estudio41. 
En el estudio realizado por Cavalcanti et al.20, en 
pacientes brasileños que se les diagnostico LES en 
la infancia, evidenciaron que el alelo de Del y el 
genotipo Del/Del muestran asociación con nefritis 
lúpica. 
En el presente estudio, lo que se evidencio en los 
resultados, fue que el alelo Ins se presenta como 
factor de protección para las manifestaciones renal. 
En conclusión, se establece la asociación genética 
en la población en estudio (dado el mestizaje) y en 
población paceña en particular el polimorfismo 
Ins/Del de un fragmento de 14 pb en la región 
3`UTR del gen que codifica para la proteína HLA-
G, es un factor de riesgo genético a padecer LES y a 
tener un riesgo mayor de sufrir afecciones de algu-
nas de sus manifestaciones clínicas como ser las 
dermatológicas y hematológicas cuando el paciente 
presente los genotipos Ins/Del y Del/Del respecti-
vamente. 
Por lo tanto, se recomienda seguir realizando estu-
dios en el campo de la inmunogenética que permitan 
la búsqueda de genes con elevados valores de factor 
predisponente de riesgo (Odds ratio, riesgo relativo, 
etc.) y permitan predecir el riesgo a padecer LES o 
que con un alto nivel de confianza predigan que 
órgano o sistema en el paciente va a ser afectado 
producto de la enfermedad. 
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